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I. Summary 
Insulin/Insulin-Like Peptides (ILPs) and their signalling pathways are evolutionary 
conserved pathways regulating metabolism, growth, stress resistance, reproduction 
and lifespan of animals. However, the ancestral roles of ILPs in early emerged 
multicellular organisms remain unknown. The present thesis explores the origin of ILPs 
among basal metazoans and investigates the function of ILPs in a basal organism 
Hydra.  
The in silico search for ILPs in published databases revealed the presence of ilp genes 
in Placozoa, Cnidaria and Bilateria phyla, whereas no ilp genes were detected in 
Choanozoa, Porifera and Ctenophora. This indicates that ilps emerged after the 
radiation of major Metazoa groups and consistent with multiple origins of the nervous 
systems. Interestingly, every organism checked contained different numbers of ilps: 7 
ilps in Nematostella vectensis, 6 ilps in Acropora digitfera, 4 ilps in Aurelia aurita and 
3 ilps in Hydra, indicating that intensive radiation of ilps (adaptation) on a genus level.  
Exploring pattern of gene expression along Hydra body revealed that 3 ilps from Hydra 
vulgaris AEP named hyilp-A, hyilp-B and hyilp-C, were highly expressed in the head 
region, while hyilp-B and hyilp-C were expressed in the foot region. Moreover, hyilp-B 
also exhibited a dynamic expression pattern at the budding region during bud 
development. Strikingly, hyilp-A and hyilp-B turned out to be expressed in neurons at 
both transcription and protein levels.  
Starvation and knockdown of Hydra insulin receptor (hyinsr) gene promoted high 
expression of hyilp-A, indicating that HyILP-A plays a putative role in the nutrient 
sensing and potentially is regulated by HyINSR signalling. Inhibition of GSK-3 
suppressed the expression of hyilp-A and hyilp-C, indicating hyilp-A and hyilp-C may 
be downstream genes of Hydra Wnt signalling, which is known to be crucial for pattern 
formation. To dissect HyILP-B functions, transgenic Hydra polyps were generated 
using either HyILP-B overexpression or HyILP-B knockdown constructs. Population 
growth rate analysis revealed that HyILP-B overexpression leads to Hydra population 
growth delay. Interestingly, cell cycle dynamics was not influenced. HyILP-B 
knockdown did not affect population growth rate. In contrast to insulin in mammalians, 
HyILP-B appears not to be proteolytically cleaved during maturation. Taken together, 
the present study reveals that HyILPs as neuron secreted peptides, most possibly play 
roles in nutrient regulation and growth control through HyINSR signalling pathways in 
Hydra. 
II. Zusammenfassung 
Einblicke in die angestammte Rolle der Insulin-ähnlichen Peptide (ILPS) in Hydra 
Insulin/Insulin-ähnliche Peptide (ILPs) und ihre Signalwege sind evolutionär 
konserviert und regulieren den Stoffwechsel, Wachstum, Stressresistenz, 
Reproduktion, und die Lebensdauer in Tieren. Die ursprünglichen Funktionen der ILPs 
in früh entstandenen multizellulären Organismen verbleiben unklar. Die vorliegende 
Arbeit erforscht den Ursprung von ILPs in basalen Metazoen und untersucht die 
Funktion der ILPs in dem basalen Organismus Hydra.     
Die in silico Suche nach ILPs in publizierten Datenbanken zeigte die Anwesenheit von 
ilp Genen in den Stämmen Placozoa, Cnidaria und Bilateria. Hingegen wurden in 
Choanozoa, Porifera und Cternophora keine ilps gefunden. Das deutet darauf hin, 
dass ilps nach der Abspaltung von der großen Gruppe der Metazoa und einheitlich mit 
vielen Ursprüngen des Nervensystems entstanden sind. Jeder Organismus der 
überprüft wurde besaß interessanterweise eine unterschiedliche Anzahl an ilps: 7 ilps 
in Nematostella vectensis, 6 ilps in Acropora digitifera, 4 ilps in Aurelia aurita und 3 ilps 
in Hydra, was darauf hindeutet, dass weitere Abspaltungen von ilps (Anpassungen) 
auf der Ebene der Gattung entstanden sind.  
Erforschung des Genexpressionsmusters entlang der Körperachse von Hydra zeigte, 
dass 3 ilps in Hydra vulgaris AEP, hyilp-A, hyilp-B und hylip-C, stark in der Kopfregion 
exprimiert werden, während hyilp-B und hylip-C nur in der Fußregion exprimiert 
werden. Außerdem wies hyilp-B ein dynamisches Expressionsmuster in der 
Knospungsregion bei der Knospenentwicklung auf. Interessanterweise wurden hyilp-
A und hylip-B auf Transkriptions- und Proteinebene in den Neuronen exprimiert. 
Hungern und Ausschalten des Insulinrezeptor Genes von Hydra (hyinsr) führte zu 
erhöhten Expression von hyilp-A, was vermuten lässt, dass HyILP-A eine wichtige 
Rolle in der Verarbeitung von Nährstoffen spielt und möglicherweise durch HyINSR 
Signalisierung reguliert wird. Inhibierung von GSK-3 verminderte die Expression von 
hyilp-A und hyilp-C, was auf hyilp-A und hyilp-C als nachgeschaltete Hydra Wnt-
Signalweg Gene deutet, welcher entscheidend für die Musterbildung ist. 
Zur Analyse der Funktionen von HyILP-B wurden transgene Hydra Polypen generiert 
mit entweder einer HyILP-B Überexpression oder HyILP-B Knock-down Konstrukten. 
Untersuchungen des Populationswachstums zeigten, dass HyILP-B Überexpression 
zur Verzögerung des Populationswachstums in Hydra führte. Interessanterweise 
wurde der Zellzyklus nicht beeinflusst. Der Knockdown von HyILP-B führte hingegen 
zur keiner Veränderung des Populationswachstums. Im Gegensatz zum Insulin der 
Säugetiere wurde HyILP-B während der Maturation proteolytisch nicht gespalten. 
Zusammengefasst zeigt diese Arbeit, dass HyILPs als Neuronen sekretierte Peptide 
sehr wahrscheinlich eine Rolle in der Verarbeitung von Nährstoffen und in der Kontrolle 
der Größe durch den HyINSR Signalweg in Hydra spielen. 
 
